Nouveau programme 
(ECN 2016-2019) 


Item 18 


ECN 2014-2015 Q2, Q12 


LA METHODOLOGIE 
DE LA RECHERCHE 

experimental et clinique 

Pr Antoine Flahault 

Sante publique, Hotel-Dieu, faculte de medecine Descartes, Sorbonne Paris Cite, France 

antoine.flahault@parisdescartes.fr 


Objectifs 

ELABORER une question scientifique et effectuer 
une recherche documentaire sur un sujet, 
et une analyse critique des donnees existantes. 
ELABORER une hypothese de travail et expliquer 
les processus experimentaux mis en oeuvre. 
ANALYSER, discuter et presenter un travail 
experimental. 

ANALYSER et ARGUMENTER les grands types 
d'etudescliniques. 

DECRIRE rinformation du patient et le consentement 
eclaire. 

CONNAI RE les grands principes de la regimentation 
de la recherche clinique (v. item 8). 


L a recherche clinique a permis de profondement transfor- 
mer I’exercice de la medecine. Ce n’est plus la seule 
experience du clinicien qui guide ses choix, ce n’est pas 
non plus la seule casuistique (observation des series de cas cli- 
niques), ce n’est pas le seul jugement d’un expert, fut-il le chef 
d’un grand service hospitalo-universitaire. En un sens, I’exercice 
de la medecine est devenu plus « horizontal », dans le sens ou le 
jeune interne peut desorrmais apporter la contradiction dans une 
equipe medicale, y compris vis-a-vis de son chef de clinique ou 
du chef de service, en particulier s’il fonde son argumentaire sur 
les donnees les plus recentes issues de la recherche clinique. 

Medecine fondee sur les preuves 

Ce que nous apprend la recherche, ce sont, peut-etre avant 
tout, la « precarite » de la preuve et la modestie de la connais- 
sance. Ce qui est aujourd’hui reconnu et atteste comme le meil- 
leur niveau de connaissance sur un sujet donne sera peut-etre 


battu en breche dans 6 mois ou dans 10 ans, lorsque de nou- 
velles experimentations, de nouveaux resultats de la recherche 
medicale auront apporte des notions co nt rad icto ires vis-a-vis de 
celles qui nous semblaient acquises et parfois meme que Ton 
croyait solides. L’introduction de la recherche dans le raisonne- 
ment et la pratique medicale a done apporte au rmedecin r exi- 
gence d’un certain degre d’humilite, parfois meme d’insecurite, 
lorsqu’il se trouve face a des problematiques de sante a resou- 
dre, souvent dans I’urgence, et qu’il n’y a pas de reponse satis- 
faisante a ses questions, voire lorsqu’il existe un debat vif oppo- 
sant les tenants d’une pratique a d’autres la remettant en cause, 
dans les deux cas avec des arguments d’ordre scientifique. La 
recherche est un apprentissage a reconnaTtre que ce que I’on sait 
aujourd’hui sera peut-etre remis en question demain. 

La recherche est aussi le domaine de la rationality et de la 
reproductibilite scientifiques. L’exercice de la medecine n’est pas 
pure rationality. C’est un exercice qui privilegie la relation singu- 
liere entre le rmedecin et son malade. Ce peut etre, surtout a I’ho- 
pital, un exercice collectif qui favorise le travail en equipe, parfois 
meme multidisciplinaire. La decision est souvent le fruit d’arbi- 
trages complexes faisant intervenir des donnees scientifiques 
mais aussi une experience, un contexte familial et personnel, 
social parfois, des croyances, des aspects culturels et parfois 
linguistiques. Les resultats de la recherche sont la pour eclairer la 
dimension rationnelle de la decision du rmedecin et du malade 
afin de leur permettre de choisir la meilleure prise en charge pour 
une situation donnee. 

Cependant, pour etre reproductible, la recherche comporte 
des contraintes methodologiques et reglementaires mais aussi 
rigueur et tragabilite. Pour qu’une meme experience puisse etre 
reproduite a Paris, New York ou Tokyo, il faut qu’un protocole 
reponde explicitement a des methodes partagees entre les cher- 
cheurs. II faut en quelque sorte un langage commun, que Ton 
appelle « la methodologie » de la recherche. Ainsi, des groupes 
de travail reunissant des scientifiques et des industriels (du medi- 
cament) nord-americains, europeens et japonais se sont munis 
pendant de nombreuses annees a la fin des annees 1 990 (et 
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continuent a le faire aujourd’hui) pour elaborer une methodologie 
commune de la recherche clinique dans le developpement des 
nouveaux medicaments et produits de sante. Ilya aussi des 
groupes collaboratifs qui colligent toutes les donnees produites 
en rmatiere de recherche clinique sur quasiment toutes les 
questions medicales envisageables dans la pratique. On les 
appelle les collaborations Cochrane, du nom de son instigateur 
Archibald Cochrane (1 909-1988). Plus de 28 000 medecins, soi- 
gnants et chercheurs de plus de 100 pays se sont ainsi partage 
dans le monde les questions de pratique clinique que Ton estime 
a environ 10 000... et il taut bien sur reactualiser sans cesse les 
syntheses des travaux pertinents, les classer, les analyser, par- 
fois les traduire.* 

La question, les hypotheses 

En recherche clinique, classiquement on privilegie la question 
unique, ou au moins une question principale, les autres etant au 
mieux releguees au registre des questions d’ordre secondaire. 
La vie est certes moins manicheenne, mais (’experimentation cli- 
nique que Ton appelle aussi « essai clinique » est un exercice de 
modelisation, et les modeles quels qu’ils soient tentent toujours 
d’etre a la fois un miroir et une simplification de la realite. Certes, 
on peut exprimer une certaine frustration lorsqu’un essai clinique 
compare une innovation therapeutique a une modalite qui n’est 
pas le traitement standard que Ton a I’habitude d’administrer, 
mais un placebo que Ton ne prescrit jamais en pratique. Mais 
c’est la regie du jeu, parfois meme celle que les autorites de 
sante imposent aux fabricants de medicaments qui cherchent a 
obtenir une autorisation de mise sur le marche, car le resultat 
d’une comparaison simple est souvent plus pertinent et repro- 
ductible et permet d’inferer une relation causale entre (’interven- 
tion pratiquee et le resultat clinique (guerison ou progression, sur- 
vie ou deces, etc.). 

La question scientifique, autant que faire se peut, est done simple, 
et formulee de maniere a ce que la reponse puisse etre obtenue 
en rejetant une hypothese (appelee « hypothese nulle ») que Ton 
privilegie, au profit d’une hypothese alternative que Ton retient 
done. On a vu que la science etait un lieu de precarite de la 
preuve. Les scientifiques ne savent pas faire veritablement autre 
chose que rejeter des hypotheses. Lorsque Einstein a rejete 
I’hypothese de la gravite de Newton, il n’a pas dit « j’ai retabli la 
verite ». II a seulement montre que la theorie de Newton presentait 
des failles et que sa theorie permettait de mieux expliquer la rea- 
lite que Ton apprehendait mieux au xx e qu’a la fin du xvn e siecle. 
Einstein rejette la theorie de Newton, en en proposant une autre, 
alternative, plus satisfaisante au regard des observations realisees 
a son epoque ; il n’est pas impossible qu’un chercheur demain 


* Environ la moitie du chemin a etefait a Vheure ou Von ecrit ces lignes 
(puisque 5 000 revues sont accessibles en ligne sur le site de la Collaboration 
Cochrane http://www. cochrane.fr/) . 


ou dans deux siecles rejette a son tour la theorie d’Einstein, ou du 
moins des elements de la theorie de la relativite. En premiere 
approximation, et pour beaucoup d’applications de notre vie de 
tous les jours, les simplifications inherentes a la theorie de New- 
ton nous conviennent encore tres bien. Parfois, cependant, elles 
se trouvent en defaut et necessitent de faire appel a celle d’Ein- 
stein, p. ex. lorsque Ton utilise un GPS en voiture. 

Done en recherche clinique experimentale, on se pose, au 
mieux, une question simple, qui nous amene a formuler une 
hypothese nulle que Ton cherche a rejeter. Par exemple, si Ton se 
pose la question suivante : « Ce nouvel antidepresseur est-il 
efficace ? », nous formulerons alors I’hypothese nulle de la fagon 
suivante : « Ce nouvel antidepresseur n’est pas plus efficace 
qu’un placebo, e’est-a-dire entraine autant de rechutes d ’epi- 
sodes depresses qu’un placebo ». Si I’ on arrive a rejeter I ’hypo- 
these que le nouvel antidepresseur n’est pas plus efficace 
qu’un placebo, alors on accepte I’hypothese alternative qu’il est 
efficace. 

Etat de I’art 

L’etat de I’art, e’est-a-dire la litterature existante sur un sujet 
donne, demande de consulter les grandes bases de donnees 
bibliographiques du domaine de la sante existantes, en com- 
mengant par PubMed qui fournit gratuitement un acces aux titres 
et resumes de la plupart des publications existantes sur n’im- 
porte quel sujet medical (pourvu qu’elles soient referencees dans 
la National Library of Medicine, a Bethesda [Etats-Unis]). La 
recherche documentaire doit etre approfondie lorsque Ton 
redige un travail de recherche (memoire, these, article ou rapport) 
en consultant les articles publies in extenso, souvent d’acces 
payant, mais facilite par la faculte de medecine qui a generale- 
ment passe contrat avec les grands editeurs. C’est un exercice 
qui demande rigueur et esprit systematique pour pouvoir etre 
ulterieurement reproduit et mis a jour. II faut, pour esperer pre- 
senter un jour un travail devant un jury de master ou de these, en 
soumettre les conclusions a une conference, ou le compte-rendu 
plus detaille a une revue medicale et scientifique, avoir fait la 
preuve de sa « marque d’originalite ». Pour cela, il faut realiser un 
« etat de I’art » qui situe le niveau actuel des connaissances. II 
faut avoir explore toute la litterature pertinente et recente sur le 
sujet. II est frappant d’assister a des discussions d’experts poin- 
tus d’un domaine. I Is connaissent bien sur tous les travaux 
publies dans leur domaine dans le monde. Ils ont parfaitement 
identifie les equipes concurrentes de la leur. II n’est pas rare 
qu’un doctorant devienne lui-rmeme, au cours de sa these, I’un des 
meilleurs specialistes frangais, voire europeens de sa « question ». 
II lui sera toujours difficile de pretendre etre le meilleur nephro- 
logue ou gastro-enterologue de sa generation ; en revanche, il 
peut etre la personne la plus ecoutee dans son pays pour une 
question relative a Taction de telle hormone ou tel recepteur sur 
I’organe cible qu’il soigne par ailleurs. Pas un papier ne lui est 
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POINTS FORTS A RETENIR 

Q La medecine fondee sur les preuves (evidence-based 
medicine) a profondement transforme I’exercice 
de la pratique medicale : elle propose que les decisions 
diagnostiques et therapeutiques soient prises en reference 
aux meilleures donnees de la science, en incluant bien sur 
aussi d’autres considerations d’ordre ethique, social, 
culturel, personnel ou familial. 

Q Un essai clinique cherche generalement a repondre 
a une seule question ; on privilegie alors une hypothese 
(que Ton appelle I’hypothese nulle) que Ton tentera 
de rejeter par un test statistique approprie. 

© L’etat de I’art d’une question de recherche 
clinique repose sur une consultation systematique 
et rigoureuse de la litterature internationale accessible 
sur les bases de donnees bibliographiques (par exemple 
PubMed) ; une fois selectionnes, il convient de proceder 
a la lecture attentive des articles qui presented un interet 
pour la conduite de la recherche clinique envisagee, 
et d’analyser si Ton dispose deja d’elements de reponse 
a la question que Ton se pose. 



»> 


inconnu, toute equipe travaillant dans le monde sur cette ques- 
tion lui est familiere. II correspond par e-mail avec le petit monde 
constitue par ses concurrents devenus ses amis eparpilles dans 
les meilleurs hopitaux de la planete. 

L’anglais est la langue vehiculaire par excellence, langue avec 
laquelle nous avons, nous Frangais, plus de proxirmites linguis- 
tiques que si nous etions chinois ou russes, profitons-en ! Atten- 
tion, on peut tout a fait citer un auteur dans son travail de these 
ou meme au cours d’un expose de service a I’hopital. Mais il faut 
le faire avec deontologie et avec le respect absolu des regies et 
de la legislation en vigueur qui vise a prevenir le plagiat. II suffit de 
citer ses sources ! C’est en realite tres simple de ne pas faire de 
plagiat : il suffit de ne pas reproduire de contenus (phrases 
entieres, figures, tableaux) sans indiquer precisement d’ou ils 
sont tires. Ce n’est en rien infamant de reprendre les idees d’un 
autre, mais en revanche c’est une duperie de faire croire qu’elles 
viennent de soi. II convient done de faire preuve de I’humilite mini- 
male requise qui consiste a porter I’assertion soutenue au credit 
de son auteur. On peut emprunter n’importe quelle assertion 
publiee dans la litterature sans en demander la permission a qui- 
conque, c’est deja un grand privilege ! Mais on doit le faire en ren- 
dant a I’auteur le credit intellectuel de sa citation. 


Materiel et methodes 

Une fois la question scientifique et I’hypothese de travail enon- 
cees, il s’agit de mettre en oeuvre r experience que Ton a decide 
de conduire pour y repondre. Tout cela doit etre collige dans un 
protocole, e’est-a-dire un document precisant toutes les etapes 
de la recherche avant que celle-ci ne demarre. Le protocole est 
tres utile pour la conduite de I’essai puisqu’il servira en quelque 
sorte de feuille de route pour les chercheurs. Mais il est aussi le 
document indispensable pour esperer obtenir des financements 
aupres des agences publiques et les organisations privees qui 
apprecieront, par la qualite du protocole, le serieux et r interet de 
la recherche et de I’equipe qui la realise. Le protocole doit etre 
declare selon la reglementation en vigueur aupres des autorites 
sanitaires (qui verifient le bien-fonde de cette recherche et le fait 
qu’elle repond a toutes les exigences ethiques et legales en 
vigueur) ; le protocole doit egalement etre depose dans les bases 
de donnees prevues a cet effet par un consortium de revues 
rmedicales et scientifiques internationales, pour esperer pouvoir 
en publier les resultats une fois la recherche terminee. 

Dans le protocole, il faut definir le « materiel » d ’etude. Ce terme 
de materiel est un peu froid lorsque I’on parle d’animaux, et 
encore davantage lorsqu’il s’agit d’etres humains. Mais la science 
se veut sans affects, et la rmethode experimental s’applique 
aussi bien a des objets mineraux, gazeux, du vivant (et done des 
hommes, des femmes, des enfants), micro- ou macroscopiques, 
qu’a des « objets » virtuels (electronique p. ex.). La description 
precise du materiel participe de la reproductibilite de I’experience. 
On donnera tous les details necessaires, s’il s’agit de patients, sur 
I’age requis pour participer a la recherche, le sexe eventuellement, 
le type de maladies (et le mode de diagnostic) rendant les patients 
eligibles. On precisera aussi le lieu (ou les lieux) de recrutement 
des patients (hopital et type de service ou consultation de ville, 
voire lieu du travail, ecole ou domicile). On precisera le type 
d’etude clinique retenu (v. infra), ainsi que le deroule de r etude : 
les rmodalites de tirage au sort s’il y a lieu, I’administration des 
interventions dans les differents bras de I’essai, le nombre de 
patients a inclure (v. infra), les modalites de suivi des patients, en 
donnant la duree et les criteres devaluation en precisant les 
modes de recueil des donnees necessaires a cette evaluation. 

L’ensemble des methodes d’analyse des donnees, notam- 
ment statistiques, doit faire I’objet d’une description aussi detail- 
lee que possible. C’est d’autant plus important que Ton sait que 
plusieurs tests statistiques differents employes de maniere tout a 
fait appropriee peuvent conduire a des resultats parfois diffe- 
rents. II ne faut pas que I’on puisse soupgonner une fois les don- 
nees colligees que les auteurs du travail aient pu chercher a utili- 
ser le test statistique le plus favorable a leur hypothese. S’ils ont 
declare dans le protocole leur strategie d’analyse statistique rete- 
nue (d’ou I’interet de deposer avant le debut de la recherche le 
protocole dans une base de donnees independante) et s’ils se 
sont conforrmes a leur feuille de route tout au long de la recherche, 
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alors la comrmunaute scientifique sera beaucoup plus rassuree 
par la quality et la validity des resultats presentes, et les conclusions 
des chercheurs s’en trouveront renforcees. 

Certains essais peuvent s’arreter prematurement, avant que la 
feuille de route soit totalement completee. Certains arrets peu- 
vent etre inopines et totalement imprevus, voire imposes par Pau- 
torite sanitaire. Mais d’autres arrets prematures peuvent etre pla- 
nifies et meme souhaites. Par exemple, si les effets indesirables 
d’un nouveau traitement excedent un certain seuil, il peut etre 
juge inacceptable de poursuivre I’essai. A contrario, si le nouveau 
traitement produit des resultats cliniques qui vont au-dela des 
esperances en termes d’efficacite, il peut devenir non ethique de 
poursuivre le placebo ou le traitement de reference chez les 
patients inclus dans le bras controle. Ces arrets planifies obeis- 
sent cependant a des regies d ’arret des essais qui peuvent etre 
edictees dans le protocole. C’est d’autant plus important a pre- 
voir a I’avance que ces regies peuvent amener a justifier que Ton 
precede a des analyses statistiques repetees, entraTnant parfois 
des levees d’aveugle (ou d’insu) dans les procedures de rando- 
misation. Ainsi, les rmethodes statistiques doivent etre adaptees 
lorsqu’a I’avance on prevoit de faire des analyses multiples ; en 
particulier, il convient d’adapter le risque de premiere espece, 
risque alpha, dont le seuil arbitraire de 5 % est cale pour des 
tests uniques portant sur une seule hypothese. Rappelons que le 
risque de premiere espece est la probability de rejeter a tort 
I’hypothese nulle (alors qu’elle est vraie). C’est un risque que Ton 
veut a tout prix controler (on parle pour cette raison d’hypothese 
privilegiee a propos de I’hypothese nulle), tenement le rejet de 
I’hypothese nulle a de consequences en termes de modification 
des pratiques cliniques (pouvant conduire a abandonner un 
ancien traitement au profit d’un nouveau, p. ex.). Les aspects 
ethiques propres a I’etude indiqueront dans le protocole com- 
ment les responsables de I’etude entendent respecter la legisla- 
tion en vigueur et plus generalement la declaration d ’Helsinki 
enongant les principes fondamentaux applicables a toute forme 
de recherche medicale. 

Nombre de sujets necessaire, budget 

La recherche clinique coute cher. Le protocole de recherche 
est redige « a fagon », c’est-a-dire pour repondre a une question 
precise, et Ton est en quelque sorte dans la haute couture, si 
vous permettez cette analogie, meme si certains developpe- 
ments d’etudes cliniques ont vu leurs precedes s’industrialiser 
en quelque sorte, et entrer davantage dans des precedes qui se 
rapprocheraient du pret-a-porter. Toujours est-il que le nombre 
de sujets inclus dans un essai est un facteur incontournable qui 
pese de fagon importante dans le cout de la recherche clinique. II 
est couteux et peu ethique de realiser un essai incluant plus de 


**PDF disponible gratuitement sans restriction, en anglais 
http://www. nejm. org/doi/pdf/1 0. 1 056/NEJMoall 02873 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 63 

Decembre 2013 

LA REVUE DU PRATICIEN 


malades qu’il est necessaire pour conclure. Reciproquement, il 
est egalement peu ethique et couteux de realiser un essai dont 
les effectifs une fois I’essai termine ne permettraient pas de 
conclure a une difference qu’il serait pourtant appreciable de 
mettre en evidence pour le plus grand bien des malades. 

Evaluer la taille previsionnelle d’un essai, c’est-a-dire le nombre 
de sujets a inclure avant meme que I’essai n’ait commence, releve 
d’un exercice de prevision budgetaire. Les financeurs de I’essai 
demanderont ces calculs ainsi que les bases qui les sous-tendent. 
Les fondements des tests statistiques que le protocole aura prevu 
de realiser sur les donnees collectees permettent d’envisager un 
calcul du nombre de sujets necessaire pour realiser I’essai. II faut 
pour cela determiner plusieurs elements : le risque de premiere 
espece (dont nous avons dit qu’il etait arbitrairement accepte qu’il 
soit choisi egal a 5 %) ; le caractere uni-ou bilateral du test statis- 
tique envisage (sans nous etendre sur ce point, annongons qu’il y 
a un large consensus pour retenir une formulation bilaterale des 
tests, car c’est une attitude plus prudente pour la security du 
patient qui prime toujours par rapport a toutes les autres conside- 
rations) ; le risque de deuxieme espece (beta), dont il n’y a pas de 
consensus aussi tranche que precedemment, meme si I ’observa- 
tion montre qu’il est arbitrairement choisi de 20 % dans de nombreux 
essais, assurant une puissance statistique de 80 % (1-beta) ; 
enfin, il faut determiner la valeur moyenne de I’effet therapeutique 
que I ’on voudrait etre en mesure de detecter avec le nouveau trai- 
tement, et la variance autour de cette valeur moyenne. On voit qu’il 
s’agit davantage d’un exercice budgetaire previsionnel que d’un 
veritable exercice scientifique. II y a des choix arbitraires sur les 
parametres (alpha, beta, formulation bilaterale des tests), d’autres 
sont des paris sur des differences que Ton cherche justement a 
mettre en evidence (moyenne et variance de I’effet therapeutique 
attendu). Neanmoins, cet exercice contribue beaucoup a evaluer 
le realisme des hypotheses posees par les chercheurs. II y a des 
« garde-fous » toujours envisageables. Si par exemple un essai 
implique le recrutement d’un tres grand nombre de sujets suivis 
pendant de tres nombreuses annees, alors la possibility de realiser 
des analyses intermediates, conduites avant la fin programmee 
de I’essai, peut permettre d’ajuster le tir si les chercheurs ont ete 
trap ambitieux ou s’ils ne I’ont pas ete assez dans la formulation 
de leurs paris. Ainsi, aux Etats-Unis, un essai** portant sur plus de 
53 000 grands fumeurs de 50 a 75 ans a qui Ton proposait un 
depistage precoce du cancer du poumon partomodensitometrie 
helicoidale a faibles doses en comparaison a la radiographie stan- 
dard du thorax a du s’arreter apres 7 ans, alors qu’il etait prevu 
qu’il en dure 10, parce qu’une analyse statistique intermediate a 
montre une reduction majeure de la mortality par cancer du poumon 
et de la mortality de toutes causes chez les sujets detectes preco- 
cement par la tomodensitometrie. La realisation de I ’analyse inter- 
mediate etait prevue par le protocole, et un comite independent 
de I’essai (prevu egalement par le protocole) a conseille r arret 
immediat de I’essai et la recommandation a tous les sujets inclus, 
volontaires, de beneficier de la tomodensitometrie helicoidale. 
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La methodologie de la recherche experimental et clinique 

POINTS FORTS A RETENIR 

Q Le protocole d’un essai clinique represente la feuille de route 
de I’equipe chargee de la conduite de I’essai : il comprend 
des sections detaillant avec soin le materiel (les personnes 
volontaires qui seront recrutees dans I’essai), les methodes 
qui seront mises en oeuvre, y compris les procedures 
a derouler en cas d’analyses intermediaires et de I’eventualite 
d’un arret premature de la recherche ; les considerations 
ethiques entourant la recherche y sont aussi detaillees. 

Q Le calcul du nombre de sujets necessaire pour repondre a 
la question de recherche repond a un imperatif ethique, mais 
permet aussi d’estimer les couts previsionnels de I’essai clinique. 

© L’essai randomise en double insu, controle, contre placebo 
est l’etalon-or de la recherche clinique. II existe des variantes, 
comme I’essai cross-over {ou croise) dans lequel le patient est 
son propre temoin, ou I’essai d’equivalence ou de non- 
inferiorite ou I’hypothese nulle a rejeter est I’existence d’une 
difference entre les deux traitements compares. 

»> 



Grands types d’etudes cliniques 

II n’y a pas fondamentalement de grande difference entre les 
grands types d’etudes cliniques et les grands types d’enquetes 
epidemiologiques. Nous reportons done le lecteur a I’item 20 
pour completer son information a ce sujet. Nous nous bornerons 
ici a donner quelques elements importants a se rappeler pour les 
modeles d’etudes les plus frequemment employes. Nous ne 
detaillerons que les protocoles d’etudes cliniques de phase III, 
e’est-a-dire programmes a la fin du developpement d’un medi- 
cament ou d’un produit de sante. Les etudes de phases I et II qui 
evaluent avant tout la securite du nouveau produit et des don- 
nees pharmacologiques font parfois appel a des methodologies 
assez sophistiquees et specialises qui ne sont pas du pro- 
gramme ni des objectifs des Epreuves classantes nationales. 

Essai randomise en double insu controle 
contre placebo 


En pratique, au cours de I’essai randomise, on tire au sort 
chaque patient pour lui allouer une modalite d’intervention (traite- 
ment evalue ou placebo). Le double insu assure que ne sont au 
courant de la nature du traitement delivre ni I’investigateur de 
I’essai (rmedecin generalement) ni le patient, apres qu’il a ete cor- 
rectement informe et consentant pour participer a cette expe- 
rience, et apres avoir obtenu I’avis favorable du Comite de pro- 
tection des personnes (CPP), de I’Agence nationale de securite 
du medicament et des produits de sante (ANSM) et du promoteur 
de I’essai (I’institution, generalement I’hopital, qui a souscrit a 
une assurance pour les patients de I’essai et qui porte la respon- 
sabilite legale de cette recherche). A tout moment, pour des rai- 
sons de securite qu’il devra justifies le rmedecin investigateur 
peut demander la levee de I’insu. Le patient peut a tout moment, 
et sans en justifier la raison, decider d’arreter I’essai premature- 
ment. Le placebo doit permettre de realiser le double insu. C’est 
done une modalite therapeutique neutre (il n’y aucun principe 
actif dans un placebo), mais qui ressemble a s’y meprendre a (’in- 
tervention therapeutique a evaluer (p. ex. le comprime, la gelule 
ou I’ampoule). Dans certains cas, il faut donner un gout au pla- 
cebo si le nouveau traitement a evaluer est amer ou acide ou 
sucre ; parfois une odeur ou une texture, qui rende la distinction 
entre les deux impossible tant a I’investigateur qu’au patient 
inclus ou a ses proches. 

II existe une variante de ce modele, I ’essai croise (< cross-over ) 
controle contre placebo en double insu. 

Essai croise (cross-over) controle contre placebo 
en double insu 

Dans I’essai en cross-over, le patient est son propre temoin. II 
regoit une sequence (traitement puis placebo, ou placebo puis 
traitement) dont I’ordre fait I’objet du tirage au sort. Les deux 
sequences sont espacees d’un intervalle libre. Ce type d’essai 
n’est realisable que si la pathologie d’etude est stable et ne guerit 
pas durablement avec le traitement. Ce sont des modeles d’etudes 
qui ont ete utilises par exemple dans le traitement de la douleur 
de I’arthrose du genou ou de la hanche. Ms presentent I’avantage 
de diminuer la variability dans les comparaisons entre le traite- 
ment et le placebo, puisqu’elles sont realisees chez les merries 
personnes et non entre personnes differentes, ce qui est particu- 
lierement adapte a des criteres subjectifs comme la douleur. 

Double insu, simple insu, essai ouvert 


Ce modele d’etude, etalon-or de la recherche clinique, permet de 
conclure a la relation causale entre (’intervention testee et I’effet 
evalue selon le critere principal. S’il est conduit dans les regies de 
I’art, il garantit d’avoir la reponse a la question de recherche 
posee, en ayant rejete I’hypothese nulle, bien sur au risque d’erreur 
de premiere espece pres (v. supra definition) sans craindre les 
biais inherents a la recherche epidemiologique par exemple. Ce 
modele permet d’atteindre le plus haut niveau dans I’echelle des 
preuves des etudes cliniques. 


II est toujours preferable sur le plan methodologique, lorsque 
c’est ethiquement et pratiquement faisable, que I’essai soit rea- 
lise en double insu. Ainsi, la dispensation du principe actif ou du 
placebo est realisee a I’insu du rmedecin investigateur et du 
malade, apres bien sur le consentement dCiment informe du 
malade par le rmedecin investigateur. II y a en effet toujours un 
risque d’introduction de biais en I’absence d’insu (on disait autre- 
fois « aveugle »), le patient se sachant traite par une innovation 
therapeutique peut voir le cours de sa maladie influence par cette 
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connaissance. II en va de meme pour I’investigateur, qui est rare- 
ment neutre dans la recherche qu’il conduit, surtout s’il est lui- 
meme implique dans I’innovation qu’il evalue. II existe cependant 
des situations ou I’insu est en pratique difficile a realiser, soit 
parce que le produit actif est associe a une reaction qu’il est diffi- 
cile d’envisager reproduire avec un placebo ou un comparateur 
(une tachycardie, p. ex., ou la coloration des urines), soit parce 
que le comparateur n’est pas un medicament, mais par exemple 
une intervention chirurgicale, ou un traitement par irradiation (cas 
de figure qui se produisent en cancerologie notamment). Dans 
ces cas, et apres justification de la part des investigateurs dans le 
protocole, on pratique un essai ouvert. Lorsqu’il est envisageable 
que le patient soit laisse en insu, mais qu’il n’est pas recom- 
rmande de laisser le medecin en insu du traitement qu’il prescrit, 
par exemple pour des raisons de securite, pour que I’eventuel 
delai de levee d’aveugle ne vienne pas faire perdre de chances 
au malade, alors on peut realiser I’essai en simple insu. 

Essais cTequivalence, essais de non-inferiorite 

II arrive que la question de recherche ne soit pas de disposer 
d’un traitement plus efficace qu’un autre, mais d’assurer qu’il ait 
la meme efficacite qu’un traitement existant. C’est le cas lorsque 
le fabricant souhaite mettre sur un segment de marche forterment 
concurrentiel un nouveau medicament dont il souhaite montrer 
l’« equivalence » ou la « non-inferiorite » face a un comparateur 
actif deja commercialise. D’autres cas de figure existent, par 
exemple lorsqu’un nouveau medicament s’avere mieux tolere 
que le medicament de reference, ou que sa galenique apporte un 
confort substantiel au patient, mais que Ton souhaite s’assurer 


que son efficacite n’est pas inferieure. Nous avons explique plus 
haut que Ton est en mesure de conclure un travail de recherche 
lorsque Ton a rejete une hypothese nulle. Dans les comparaisons 
classiques, en rejetant I’hypothese nulle, nous etions amenes a 
accepter I’hypothese alternative, celle de la difference d’un traite- 
ment par rapport a I’autre. L’hypothese nulle etait alors toujours 
forrmulee comme une egalite de resultats entre les traitements 
compares. Si maintenant on souhaite pouvoir conclure a I’ equiva- 
lence entre deux traitements, on est alors amene a rejeter 
I’hypothese d’une difference jugee trop importante pour etre 
acceptable. Dans ces essais d’equivalence, on ne veut generale- 
ment pas que la difference d’activite entre le nouveau medica- 
ment et le comparateur actif de reference soit de plus de 20 %. Ce 
seuil est arbitraire et d’autres peuvent etre envisages. Une rmetho- 
dologie specifique est alors mise en oeuvre sur le plan statistique 
pour traiter ce genre de donnees, mais le fondement meme de 
I’ etude clinique est le meme que celui enonce precedemrment. 

Analyses intermediates, tests repetes, 
tests triangulaires 

Nous avons evoque au moment de I’ecriture du protocole de 
I’ etude clinique qu’il peut arriver d’avoir a arreter prermaturerment 
une recherche, particulierement dans le cas d’essais prolonges 
dans le temps, en cancerologie par exemple ou certains essais 
sont prevus pour durer plusieurs annees. Nous avons evoque un 
exemple d ’arret premature avec le depistage precoce du cancer 
du poumon ci-dessus. Les essais prevus pour pouvoir s’arreter 
prematurement ne sont pas fondamentalement differents de 
ceux, plus classiques, qui s’arretent une fois le recrutement pla- 


Quelques references reglementaires 


References reglementaires actuelles... 

Le contenu du dossier de demande 
d’autorisation d’essai clinique (AEC) portant 
sur un produit de sante est precise par : 

- les articles R. 1 1 23-30 et R. 1 1 23-31 du code 
de la sante publique (CSP) ; 

- I’arrete du 24 mai 2006 modifie, fixant 
le contenu, le format et les modalites de 
presentation a I’Afssaps du dossier de demande 
d’autorisation de recherche biomedicale 
portant sur un medicament a usage humain 
(denomme « arrete AEC » ci-apres) ; 

- Indication detaillee intitulee « Detailed 
guidance for the request for authorisation 


of a clinical trial on a medicinal product for 
human use to the competent authorities, 
notification of substantial amendments and 
declaration of the end of the trial », publiee par 
la Commission europeenne. 

... jusqu’a I’adoption par le Parlement 
europeen d’un nouveau reglement 
essais cliniques 

Le 29 mai 2013, les eurodeputes membres 
de la commission parlementaire 
Environnement, Sante publique (ENVI) ont 
adopte le rapport sur le projet de reglement 
essais cliniques. Ce rapport redige par Glenis 
Willmott (S&D, Royaume-Uni) a ete adopte 


a 65 voix pour et 1 voix contre. Mme Willmott a 
egalement regu mandat pour negocier un texte 
de compromis avec le Conseil des ministres. 
Prochaines etapes 
Les debats etaient en novembre 2013 
en discussion aupres du Parlement Europeen, 
de la Commission europeenne et du Conseil 
des Etats Membres. 

Une directive europeenne est attendue 
en mars/avril 2014, avec une transposition 
dans les Etats Membres dans les 2 ans 
qui suivent. Dans I’attente, la loi dite 
« Jarde » sera revue et adaptee en fonction 
de la directive europeenne. 
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POINTS FORTS A RETENIR 

Q Lorsque les essais cliniques portent sur de longues 
durees de suivi, par exemple de plusieurs annees, 
il est frequent de prevoir la conduite d’analyses intermediates. 
II convient alors d’adapter les methodes d’analyses, 
en particulier pour tenir compte de la repetition des tests 
statistiques, ou Ton doit ajuster le seuil de significativite 
de chaque test realise afin de garantir un risque alpha 
de 5 % sur toute la duree de I’essai. 

© Les regies ethiques imposees pour la realisation 
de toute recherche clinique visent a proteger la security 
I’integrite, la volonte et la confidentiality des personnes. 

Les organisateurs de I’essai (investigateurs et promoteur) 
n’ont que des devoirs, et les patients participant a la recherche 
n’ont que des droits : ils n’ont pas, par exemple, a se justifier 
s’ils souhaitent interrompre la recherche en cours de route. 

Q La regimentation europeenne transposee 
dans le droit frangais oblige les initiateurs de la recherche 
a deposer leur dossier pour avis aupres du CPP et de I’ANSM 
avant de commencer les inclusions. Un avis de la CNIL 
est egalement indispensable pour constituer la base 
de donnees nominative du suivi de I’essai. 



nifie realise. II y a cependant une logistique qui doit etre mise en 
place et qui fait que I’on se met en ordre de bataille pour colliger 
I’information au fil de I’eau et non une fois I’essai termine. C’est 
d’autant plus simple que I’on recourt a des cahiers d’observation 
informatises, mais ce n’est pas une condition necessaire. La plus 
grande modification par rapport a I’essai classique porte sur le 
type d’analyse statistique realisee, qui obeit a des regies adap- 
tees. Si I’on veut garantir un risque de premiere espece de 5 % 
sur I’ensemble de I’essai, le fait de repeter les tests statistiques 
plusieurs fois dans le temps va augmenter mecaniquement ce 
risque de premiere espece. Des statisticiens ont propose des 
techniques pour prendre en compte ce probleme, comme par 
exemple Bonferroni, I’un des plus connus dans ce domaine. 
Simplement resume, il propose que I’on divise le risque de pre- 
miere espece par le nombre d’analyses intermediaires et done de 
tests realises. Done si 5 analyses intermediaires sont prevues, 
disons une par an pendant 5 ans, on re tiendra un risque alpha de 
1 % pour chacun des 5 tests pratiques. Cela exige un seuil de 
significativite plus exigent pour chacune des analyses, mais 
garantit un risque total de 5 % pour I’ensemble de I’essai. Les 
tests triangulaires sont une visualisation graphique de ce type de 


methode qui peut ainsi etre etendue a la realisation d’un test a 
chaque nouvelle paire d’inclusions dans I’essai (une inclusion 
dans chacun des deux bras), au fil de I’eau, en temps quasi reel. 
Ce type d’analyses a ete utilise en particulier dans revaluation 
des leucemies de I’enfant, et les comites d’ethique appreciaient 
particuliererment I’attention que portaient les chercheurs a reeva- 
luer en permanence la pertinence de la poursuite de I’essai, et a 
ne prendre aucun delai pour I’arreter prematurement, soit parce 
que le nouveau traitement etait trop toxique, soit parce que I’en- 
semble des patients eligibles devaient pouvoir en beneficier le 
plus rapidement possible, sans attendre la fin de I’essai. 

Consentement eclaire, reglementation et ethique 

La reglementation de la recherche clinique repond a des prin- 
cipes de bioethique qui remontent a la declaration d’Helsinki, 
elle-rmeme consecutive du proces de Nuremberg, apres la 
Seconde Guerre mondiale. II ne s’agit pas, ou pas seulement, de 
contraintes bureaucratiques supplementaires imposees par les 
agences en charge du medicament. II s’agit avant tout de garantir 
la securite des patients, leur integrity, leur volonte et la confiden- 
tiality relative a leur personne. Toutes les contraintes imposees 
par la reglementation, qui certes ont considerablement alourdi 
les procedures prevues dans les protocoles d’etudes cliniques, 
sont done tournees vers la defense des interets et de I’integrite 
des personnes participant aux recherches cliniques. La relation 
entre le medecin et son patient est forterment asymetrique, du fait 
de la maladie de I’un mais aussi du savoir de I’autre, et du pouvoir 
detenu par le medecin de prescrire au patient I’administration de 
rmodalites diagnostiques et therapeutiques qui peuvent etre I’ori- 
gine d’abus ou de derives. La reglementation est done de ce fait 
asymetrique, visant a contrebalancer I’exces de pouvoir naturel- 
lement remis entre les mains du medecin et des soignants. Pour 
resumer, I’investigateur (le medecin) et le promoteur de la 
recherche (souvent (’institution hospitaliere) n’ont que des 
devoirs, et le patient inclus n’a que des droits que la loi protege. 
Le medecin propose un protocole ou toutes les facettes de (’ex- 
perimentation doivent etre decrites, y compris les effets indesira- 
bles potentiellerment attendus, avec, si cela est connu, les proba- 
bilites avec lesquelles ils peuvent survenir. Le patient, une fois qu’il 
a signe le formulaire de consentement, peut a tout moment se 
dedire et sortir de I’essai, sans avoir a fournir la moindre justifica- 
tion ni subir le moindre prejudice quant a la poursuite de la prise 
en charge de sa maladie, en dehors du cadre de I’essai. L’investi- 
gateur ne doit pas s’ecarter du protocole, sous peine de violation 
qui peut compromettre jusqu’a la poursuite de I’essai, lorsque ce 
ne sont pas des poursuites. Le patient peut refuser a tout moment 
tout ou partie des interventions qu’on lui propose. Ses decisions 
peuvent conduire a I’exclusion du patient du protocole de (’inter- 
vention envisagee, en particulier si la conduite du patient I ’ex- 
pose a des risques connus ou non. Mais en aucun cas le mede- 
cin investigateur ne peut se retrancher derriere le protocole pour 
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Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


CAS CLINIQUE 

Vous etes praticien hospitalier dans un service de pneumologie, 
en charge de la consultation de tabacologie et vous souhaitez evaluer 
les benefices et les risques de la cigarette electronique en termes 
d’instrument d’aide au sevrage tabagique. 

Vous vous lancez dans la realisation d’un essai Clinique. 


Ie(s)quel(s) vous feriez porter votre 
evaluation dans cette etude ? 

QUESTION N° 6 

Quel serait le niveau de preuve 
attendu pour vos conclusions lorsque 
votre recherche sera terminee ? 


QUESTION N° 1 

Formulez I’hypothese 
nulle. 

QUESTION N° 2 

Quel modele 
d’etude Clinique 
retiendrez-vous ? 


QUESTION N° 3 

Contre quel comparateur 
envisagez-vous de faire 
porter votre evaluation ? 

QUESTION N° 4 

A quelle(s) institution(s) 
faut-il adresser pour avis 


votre dossier, comprenant 
le protocole, avant de 
pouvoir commencer votre 
recherche ? 

QUESTION N° 5 

Quels seraient le (ou les) 
critere(s) de jugement sur 



Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 


www.etudiants.larevuedupraticien.fr 



imposer au patient des examens ou des traitements que le 
patient refuse et, encore une fois, sans que ce dernier ait a se jus- 
tifier. Le promoteur doit prendre en charge tous les frais afferents 
au protocole et son assurance les prejudices eventuellement 
subis. Pour le patient inclus dans I’essai, tous les traitements et 
examens generes par le protocole doivent etre gratuits. Nean- 
moins, le patient ne peut pas demander de retribution pour sa 
participation a I’essai. II peut percevoir des indemnites dont les 
niveaux sont fixes par la reglementation dans quelques circons- 
tances particulieres, par exemple lorsqu’il est volontaire sain lors 
des essais de phase precoce (I et II) du developpement clinique 
des medicaments. 

binformation du patient doit etre claire, honnete, comprehensi- 
ble (dans une langue que maitrise le patient), et aussi complete 
que possible. Elle respecte la volonte du patient qui ne doit subir 
aucune pression d’aucune sorte s’il refusait de participer ou s’il 
posait des questions complermentaires. Repetons-le, il n’a 
aucune justification a fournir d’un eventuel refus. Cette informa- 
tion se conclut par la proposition de signature d’un formulaire par 
le patient qui doit etre garde par I’investigateur et le double par le 
promoteur pendant une periode fixee par la loi (variable, allant de 
1 0 a 40 ans selon le type de produits de sante evalue), conserve 
en securite, garantissant un respect total de la confidentiality. En 
I’absence de signature, le patient ne peut pas etre inclus dans le 
protocole del’essai. 


Le promoteur souscrit a une assurance pour toute la duree 
de I’essai qui couvre les frais d’eventuels dommages que subirait 
le patient. 

L’ANSM doit donner son accord prealable au demarrage de 
toute etude clinique faisant intervenir un medicament ou un pro- 
duit de sante. Elle est chargee de la surveillance de la securite 
des etudes cliniques une fois demarrees, et le promoteur 
s’adresse a elle pour rapporter sans delai toutes les observations 
d’evenements indesirables severes rapportes durant I’essai. 
L’ANSM peut etre conduite a demander la suspension ou I’arret 
de I’essai prematurement, ou declencher toute enquete ou toute 
inspection qu’elle jugerait utile de conduire. Elle a un pouvoir de 
police sanitaire et d’inspection, y compris des circuits pharma- 
ceutiques de dispensation des produits dans le cadre de I’essai. 
Un avis favorable de la Commission nationale de I’informatique et 
des libertes (CNIL) est indispensable pour pouvoir constituer le 
fichier (directement ou indirectement) nominatif des patients 
inclus et suivis dans I’ essai.* 


A. Flahault declare avoir des liens d’interets indirects avec plusieurs entreprises, 
notamment Sanofi et Celtipharm (projets d'enseignement superieur et de recherche 
de son institution), ainsi qu'un lien indirect (familial) avec le Leem. II a un lien direct 
avec Total et la SNCF (pour lesquels il est consultant pour les questions relatives 
a la sante des salaries de ces deux entreprises), 
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